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Abstract 



The invention concerns a method and apparatus for analysing agglutination reactions, the reactants being 
placed on a micro-column. The agglutination reaction takes place on the micro-column, preferably before 
the reactants have passed through the gel matrix. Agglutinated and non-agglutinated particles are 
preferably separated from each other by filtration accelerated by force application. The eluate containing 
the non-agglutinated particles is subjected to quantitative analysis after it has left the column. 
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@ Verfahren und Anordnung zur Analyse von Agglutinationsreaktionen 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung 
zur Analyse von Agglutinationsreaktionen, wobei die Reak- 
tronspartner in eine Mikrosaule gegeben werden. Die Agglu- 
tinationsreaktion erfolgt in der Mikrosaule, vorzugsweise vor 
Ourchlauf der Reaktionspartner durch die Gelmatrix. Agglu- 
tinierte und nichtagglutinierte Partikel werden vorzugsweise 
mittels durch Krafteinwirkung beschleunigter Filtration ge- 
trennt. 

Das nichtagglutinierte Partikel enthaitende Eluat wird nach 
Verlassen der Mikrosaule einer quantitativen Analyse unter- 
zogen. 
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Die Erfindung beirifft ein Verfahren und eine Anord- 
nung zur Analyse von Agglutinationsreaktionen. 

Aggiutinationsreaktionen werden im groBen Umfang 
traditionsgemaB in der Blutgruppenserologie durchge- 
fiihn. In letzter Zeit isi auch ein sehr starker Zuwachs an 
Publikationen zu spezifischen Agglutinationstesten fiir 
eine Reihe von Proteinen und anderen Liganden festzu- 
stellen. Fur diese Teste werden in der Regal Antik6rper 
gegen die zu bestimmende Substanz an speziell pr^pa- 
rierte Erythrozytcn oder definierte Partikel, sehr hfiufig 
Latexpartikel. gebunden. Es gibt eine Vieifalt von Varia- 
tionsmdglichkeiten beim Einsatz solcher Teste. 

Die Auswertung der Agglutinationsreaktion erfolgi 
uberwiegend semiquantiiativ durch visuelle Beobach- 
tung Oder nach Verdunnung wenigstcns eines der Reak- 
tanden in Titerstufen. 

Versuche zur quanlitativen Auswertung von Aggluti- 
nationsreaktionen unter Nutzung von Bildauswertever- 
fahren. von speziellen Verfahren zur Messung der Ver- 
teilung von freien Reaktanden und Agglutinaten in Mi- 
krotiterplatten sind aufwendig und bedtirfen einer gro- 
Ben Zahl von KontroUuntersuchungen, da besonders im 
Falle von schwach ausgebildeten Agglutinaten die Dif* 
ferenzierung zur Nichiagglutination schwierig ist. Spe- 
zielle Automaten zur Blutgruppenbesiimmung sind auf- 
wendig und sehr teuer. Hinzu kommt, daB besonders in 
der Blutgruppenserologie spezielle Erythrozyieneigen- 
schaften, beispielsweise im Coombs-Test, erst nach 
mehrfacher Waschung der Erythrozyten bestimmbar 
sind Diese Waschschritte sind zeitaufwendig und um- 
standlich und eriauben keine einheitliche Probenhand- 
habung im GesamtprozeB der Analyse. Es ist seit Ian- 
gem bekanni, daB Erythrozyten und andere Zellen in 
geeigneien Medien durch Molekularsiebgele von nie- 
dermolekularen Begleitstoffen getrennt werden kon- 
nen. 

Daruberhinaus ist bekannt, daB Agglutinate von Ery- 
throzyten bestimmte Agarosegeie nur schwer passieren 
konnen. Durch visuelle Besichtigung solcher Olanord* 
nungen, die als geschlossene Zentrifugenrohrchen aus* 
gebildet sind, lassen sich Agglutinationsreaktionen mit 
Erythrozyten semiquantitativ beurteilen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde ein kosten- 
gunstiges, praktikables, breit einsetzbares und automa- 
tisierbares Analysesystem fur Agglutinationsreaktionen 
zu schaffen, welches die sichere Analyse von Agglutina- 
tionen auch nach der essentiellen Entfernung von sto- 
renden Begleitstoffen semiquantitativ und quantitativ 
erlaubt. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, 
daB die Reaktionspartner in cine Mikrosaule einge- 
bracht werden. daB die Agglutinationsreaktion in der 
Mikrosaule erfotgt, daB nach der Agglutinationsreak- 
tion eine Trennung von Agglutinaten und nicht ver- 
brauchten Reaktionspartnern durch Stofftrennung nach 
Partikelgrofle unter Krafteinwirkung erfolgt. daB die 
nichtaggiutinierten Partner unter der Mikrosaule aufge- 
fangen werden, und daB der Verbrauch von Reaktions- 
partnern im Durchlauf bestimmt wird. Die Stofftren- 
nung nach PartikelgroBe kann entweder durch Moleku- 
larsiebgele Oder durch Filtration, entweder liber speziel- 
len Filtern oder durch Filterhilfen erfolgen. Zur Bewe- 
gung des zu trennenden Sioffgules konnen die Gravita- 
tionskraft, Zentrifugalkrafi. hydros tatischer Druck oder 
Luftdruck eingesetzt werden. Ebenso kann ein elektri- 
sches Oder magnetisches Feld zur Trennung eingesetzt 



werden. 

Der Einsatz des Verfahrens wird erweitert dadurch, 
daB zumindest ein Reaktionsparter mil einer Marker- 
subsianz fest verbunden wird. Solche Markersubsian- 
5 zen konnen radioaktive Isotope, Enzyme, Lumineszens- 
marker, Fluoreszensmarker oder biospezifische Ligan- 
den mit hoher Affinitat zu Substanzen sein, die sich 
leicht analytisch nachweisen lassen. Markierung mil ma- 
gneiischen Partikeln fiihrt zu einer weiteren Moglich- 
10 keii der Erweiterung des Einsatzes des Systems. Die 
Kopplung von Reaktionspartnern an Latex- oder ande- 
re Partikel erschlieBt den Einsatz der bekannten Parti- 
kelagglutinationstechniken. Die Messung der natiirli- 
chen Eigenschaften von Teilnehmern, beispielsweise der 
15 Triibung der L6sung von Erythrozytensuspensionen, si- 
chert den Einsatz in der Blutgruppenserologie und bil- 
det die Grundlage fur universelle Blutgruppenautoma- 
ten. 

Werden vor der eigentlichen Agglutinationsreaktion 
20 in der Saule Abtrennungsschritte, die die Prinzipien der 
Chromatographic nutzen, vorgesehen. so kann die Spe- 
zifitat derTechnik stark erweitert werden. Mit Moleku- 
larsiebgelen konnen niedermolekulare Begleitstoffe ab- 
getrennt werden. Der Einsatz von spezifischen Immun- 
25 oliganden erlaubt hochspezifisch nahezu jeden beliebi- 
gen Begleitstoff zu entfernen. Auch andere Affiniiatsge- 
le und unspezifische Chromatographiegele konnen zur 
Entfernung von Begleitstoffen vor der Agglutination 
genutzt werden. 
30 Die zur Durchfuhrung des Verfahrens vorgesehene 
Anordnung trennt in einer Mikrosaule einen eingangs- 
seitgen Teil von einem ausgangsseitigen Teil durch ein 
Filierelement. PaBfahig zur Mikrosaule ist ein losbares 
AuffanggefaB vorgesehen, in dem der Durchlauf aufge- 
35 nommen wird. In diesem AuffanggefaB kann die Analy- 
se der Agglutinationsreaktion entweder direkt durch 
optische Messungen der Eigenschaften der markierten 
oder unmarkierten Reaktanten, oder nach Zwischen- 
schaltung cincs Hilfsschrittes erfolgen. Die schichtweise 
40 Anordnung verschiedener Chromatographiemateria- 
lien in der Mikrospule erlaubt die Realisierung der Vor- 
abtrennung verschiedener Begleitstoffe. Eine Erweite- 
rung des Eingangsteils der Mikrosaule gestattet das Mi- 
schen der Reaktanden. Die Anordnung der Einzelsaulen 
45 und AuffanggefaBe in bestimmten Reihen und Matri- 
xanordnungen erlaubt einen hohen Probendurchsatz 
und die Automatisierung des Verfahrens. Besonders 
giinstig ist die paBfahige Anordnung der Mikrosaulen 
zu Mikrotiterplatten, da fur viele analytische Fragen 
50 sofort kommerziell erhaltliche Mikrotiterplatten- Rea- 
der eingesetzt werden konnen. 

Die gesamte Anordnung kann in Zentrifugenrotoren 
eingesetzt werden, wenn die Stofftrennung durch Zen- 
trifugalkraft erfolgt. Durch die Anbringung geeigneter 
55 Verbindungsstucke zu Pipetten und Multipipetten kann 
die Stofftrennung vorteiihaft auch durch FlUssigkeiis- 
druck oder Luftdruck erfolgen. 

Die Erfindung wird durch 9 Ausfuhrungsbeispiele er- 
iMutert. Es zeigt 
60 Fig. 1 Mikrosaulen und AuffanggefaBe 
Fig. la Mikrosaule mit Filter 
Fig. lb Mikrosaule mit Filterclement und Chromato- 
graphiematerial 
Fig. Ic Mikrosaule mil Filterelement und zwei ver- 
65 schiedenen Chromatographiematerialien 

Fig. Id Mikrosaule mit Filter und einem Chromato- 
graphiematerial 
Fig. 2 Pluralitat von Mikrosaulen (Mikrosaulenkam- 
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mer). AuffangefaBen (Mikrotiterplatte) und Pipetten 
(Mehrkanalpipetten) 

Anwendungsbeispiel 1 — Mikrosaule zur Filtration 

Die Fig. la zeigt die Anordnung zur Analyse von Ag* 
glutinationsreaktionen bestehend aus einer Mikrosaule 
(1), die aus einem eingansseitigem Teil (2) und einem 
ausgangsseitigem Teil (3), getrennt durch ein Filter (4), 
zusanfimengesetzt isL Der eingangsseitige Teil enthalt 
eine Erweiterung (5) zum Einbringen und Mischen der 
Reaktanden und einen Saulenteil (6). Der SSulendurch- 
lauf (7) wird in einem AuffanggefaD (8) aufgefangen. 

Anwendungsbeispiel 2 — Mikrosaule zur 
Chromatographie 

Die Fig. lb zeigt die Anordnung mit einem Filterele* 
ment (9) und die Fullung der Saule mit einem Chromato- 
graphiematerial(lO). 

Anwendungsbeispiel 3 — Mikrosaule zu 
Chromatographie mit verschiedenen 
Chromatographiemateriaiie 

Die Fig. Ic zeigt die Anordnung mit einem Filtereie- 
ment und zwei verschiedenen Chromatographiemate- 
rialien(ll und 12). 

Anwendungsbeispiel 4 — Mikrosaule zur 
Chromatographic und Filtration 

Die Fig, Id zeigt die Anordnung mit einem Filler (4) 
und einem Chromatographiematerial(lO). 

Anwendungsbeispiel 5 — Pluralitat von Mikros^uien 

Fig. 2 zeigt die Pluralitat der Anordnung der Mikro- 
saulen (1) in Mikrosaulenkammern (13)» der Auffangge- 
faBe (8) in Mikrotiterplatten (14) und der Pipettenspit- 
zen in Mehrkanalpipetten (f 5). 

Anwendungsbeispiel 6 ^ Blutgruppenbestimmung im 
ABO-System mittels Abtrennung der agglutinierten 
Partikel durch Filtration 

Jeder Saulenteil (6) der Saulen der Mikrosaulenkam- 
mer (13), der mit einem Filter (4) mit einer PorengroBe 
von 10 ^m vom ausgangsseitigen Teil getrennt ist, wird 
mit 20^1 -Antiserum (Anti-A, Anti-B oder Anti-A + D) 
gefulit. In das Antiserum werden 5 \l\ einer 5%igen Ery- 
throzytensuspension in 0,9% NaCl pipettiert und durch 
Heben und Senken des Pipettenkolbens gemischt. Die 
Mikrosatllenkammer wird 10-20 min bei Raumtempera- 
tur inkubiert und danach 30 min bei 250 U/min uber 
einer Mikrotiterplatte (14), die in jedem Loch 100 
0.9% NaCI enth&lt, zentrifugiert Die Agglutinate ver- 
bleiben auf der Fitteroberfl^che, die nichtagglutinierten 
Erythrozyten sedimentieren aus dem ausgangsseitigen 
Teil in die Mikrotiterplatte. Die Mikrotiterplatte wird 
auf einem horizontal rotierenden SchOttler geschiittelt 
und in einem Reader bei 405 nm ausgewertet. 

Die in der Mikrotiterplatte suspendierien nicht-ag- 
glu tinier ten Erythrozyten weisen die folgenden Extink- 
tionen auf: 



Reaktion von A-Erythrozyten 



Antiserum 



Verdunnung 
20^1 



Erythrozyten 
5^15% 



Extinktion 



Anti-B 
Anti-A 



50 



1 :4 
unv. 
1 :4 
1 :8 
1 : 16 
1 :32 



A 
A 
A 
A 
A 
A 



0,8 (= E) 
0,03 X E 
0.08 X E 
0.2 X E 
0.5 X E 
0.8 X E 



Anwendungsbeispiel 7 — Blutgruppenbestimmung im 
1 5 ABO-System mittels Partikeltrennung durch 
Chromatographie 

Jeder Saulenteil (6) der Saulen der Mikrosaulenkam- 
mer (13) wird mit 30 \i in 0.9 % NaCl gequollenem Se- 
20 phadex G 200 als Chromatographiematerial (10) gefulit, 
indem 150^1 einer 20%igen Gelsuspension in die Sau- 
len gefiillt werden und bei 500 U/min fiir 5 min zentrifu- 
giert werden. 

Danach werden 20 ^1 einer Antiserumverdiinnung auf 

25 die Geloberflache pipettiert. Dazu werden 5^1 der 
5%igen Erythrozytensuspension pipettiert. Alle Pipet- 
tierschritte (Gelsuspension, Antiserumverdflnnung, Ery- 
throzytensuspension) werden mit Mehrkanalpipetten 
(8*, 12- oder96-fach)(15) vorgenommen. 

30 Nach 10 min Inkubation bei Raumtemperatur werden 
die Saulenkammern bei 250 U/min fiir 10 min iiber einer 
Mikrotiterplatte zentrifugiert und damit der Saulenaus- 
lauf jeder Saule in einem Loch der Mikrotiterplatte, die 
100 \i\ 0,9%iges NaCl pro Loch enthalt, aufgefangen. 

35 Die Erytrozytenagglutinate befinden sich nach Zen- 
trifugation auf dem Gel bzw. in den oberen Gelanteilen. 
Die nicht-agglutinierten Erythrozyten sedimentieren in 
die Mikrotiterplatte. Die Mikrotiterplatte wird nun mit- 
tels eines Schuttlers geschutteit und danach bei 405 nm 

40 in einem Mikrotiterplattenreader oder einem Hquivalen- 
ten Photometer gemessen. 

Die in der Mikrotiterplatte suspendierten nicht-ag- 
glutinierten Erythrozyten weisen die folgenden Extink- 
tionen auf: 



45 



Reaktion von A-Erythrozyten 



Antiserum Verdunnung Erythrozyten Absorption 
20 (il 5^15% 



Anti-B 
Anti-A 



55 



60 



1 :4 

unverdiinnt 
1 ;4 
1 :8 
1 :16 
1 :32 
1 :64 



A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 



0,8 (= E) 
0,01-0.05 X E 
0,02-0,15 X E 
0,05-03 X E 
0.15-0.5 X E 
0,3-0,7 X E 
0,6-0,8 X E 



Anwendungsbeispiel 8 — Coombs-Test nach 
Abtrennung von storenden Begleitstoffen mittels 
Chromatographie 



Jeder Saulenteil (6) der Saulen der Mikrosaulenkam- 
65 mer (13) wird mit 30 jil in 0,9% NaCl gequollenem Bio- 
gel 200 gefiillt, wie in Anwendungsbeispiel 7 beschrie- 
ben. 

Es werden 20\i\ Coombs-Serum (Anti-Human-Glo- 
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bulin) auf die Geloberflache pipettiert. 5 jil der ungewa- 
schenen sensibilisierten Erythrozyten aus Vollblut wer- 
den aus einer 5%igen Suspension ebenfalls auf die Gel- 
oberflache pipettiert. Die Saulenkammern werden 
15-30 min bei Raumtemperatur inkubiert und danach 5 
wie in Anwendungsbeispiel 7 zentrifugiert und photo- 
metrisch gemessen. 

Die mil Coombs-Serum agglutinierten Erythrozyten 
befinden sich nach der Zentrifugation ais scharfe Bande 
auf der Geloberflache oder in der oberen HSlfte des to 
Geles. Die nicht-agglulinierten Erythrozyten sedimen- 
tieren in die Mikrotiterplatte. 

Die in der Mikrotiterplatte suspendierten nicht-ag- 
glutinierten Erythrozyten weisen die folgenden Extink- 
tionenauf: 15 

Reaktion von Coombs-positiven 0- Erythrozyten 



Antiserum Verdunnung Erythrozyten Extinktion 
20^1 5(il5% 



AHG-Serum unverdunnt Coombs 0—0.01 

+ + + 

AHG-Serum unverdUnnt Coombs — 0.16 25 

Anwendungsbeispiel 9 — Bestimmung von 
AntisireptolysinAntikorpern mittels Latexagglutination 
und Partikeltrennung durch Chromatographie 

30 

Jeder Saulenteil (6) der Saulen der Mikrosaulenkam- 
mer (13) wird mit 30 ^1 gequollenem Sephadex G200 
superfine, wie in Anwendungsbeispiel 7 beschrieben, ge- 
fiillt. Auf die GeloberflSche werden 20 ^i) der zu unter- 
suchenden Serumprobe pipettiert. Dazu werden 5 ^1 35 
StreptoIysin-O-markierte Latexpartikel (1:2 in 0,9% 
NaCl verdunnt. aus Rheumajet ASO. biokit) pipettiert. 
Nach Inkubatipn fur 10 min bei Raumtemperatur wer- 
den die Mikrosaulenkammern wie in Anwendungsbei- 
spiel 6 iiber einer Mikrotiterplatte zentrifugiert. Die ag- 40 
glutinierten Latexpartikel bleiben auf der GeloberflS- 
che Oder in den oberen Gelieilen liegen. die nichtagglu- 
tinierten Partikel sedimentieren in die Mikrotiterplatte. 
Die Mikrotiterplatte wird geschiittelt und in einem Rea- 
der bei 380 nm ausgewertet. 45 

Die in der Mikrotiterplatte suspendierten nichtagglu- 
tinierten Latexpartikel weisen die folgenden Extinktio- 
nen auf: 



20^1 Serum 5 jiM : 2 verdunnte Partikel Extinktion 



ASO-negativ Streptolysin-beschichtet 0,6 
ASO-positiv Streptolysin-beschichtet 0,005 

55 

Bezugszeichenliste 

1 Mikrosaule 

2 eingangsseitigerTeil der Mikrosaule eo 

3 ausgangsseitigerXeil der Mikrosaule 

4 Filter 

5 Erweiterung im eingangsseitigenTeii 

6 Saulenteil der Mikrosaule 

7 S^ulendurchlauf 65 

8 AuffanggefaB 

9 Filterelement 

10 Chromatographiematerial a 
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1 1 Chromatographiematerial b 

12 Chromatographiematerial c 

13 Mikrosaulenkammer 

14 Mikrotiterplatte 

15 Mehrkanalpipette 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen dadurch gekennzeichnet, daO die Reak- 
tionspartner in eine Mikrosaule eingebracht wer- 
den, daQ die Agglutinationsreaktion in der Mikro* 
saule erfolgt, daB nach der Agglutinationsreaktion 
eine Trennung von Agglutinaten und nicht ver- 
brauchten Reaktionspartnern durch Stofftrennung 
nach PartikeigroBe unter Krafteinwirkung erfolgt, 
daB die nichtagglutinierten Partner unter der Mi- 
krosaule aufgefangen werden. und daB der Ver- 
brauch von Reaktionspartnern im Durchlauf be- 
stimmt wird 

2. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB die Stofftrennung nach PartikelgrdBe durch 
Filter mit der PorengrdBe im Bereich von 1 ^m bis 
50 ^m erfolgt. 

3. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB die Stofftrennung nach PartikeigroBe mit Hilfe 
von Gelen fiir die Gelchromatographie vorzugs- 
weise mit KorngroBen im Bereich von 10 ^m bis 
100 \LTn erfolgt. 

4. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB die Stofftrennung nach PartikeigroBe durch 
Einwirkungder Gravitationskraft realisiert wird. 

5. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB die Stofftrennung nach PartikeigroBe durch 
Einwirkung der Zentrifugalkraft erfolgt. 

6. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsraktio- 
nen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet. daB 
die Stofftrennung nach PartikeigroBe durch Ein- 
wirkung von Luftdruck auf die Reaktionsprodukte 
erfolgt. 

7. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
ticnen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB die Stofftrennung nach PartikeigroBe durch 
Einwirkung von Flussigkeitsdruck auf die Reak- 
tionsprodukte erfolgt. 

8. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
ilonen dadurch gekennzeichnet, daB die Stofftren- 
nung nach PartikelgrdBe durch elektrische Feider 
erfolgt 

9. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen dadurch gekennzeichnet, daB die Stofftren- 
nung nach PartikelgrdBe dutch magnetische Feider 
erfolgt. 

10. Verfahren zur Analyse von Agglutinaiionsreak- 
tionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB zumindest einer der Reaktionspartner meBbar 
markiert isi. 

11. Verfahren zur Analyse von Agglutinaiionsreak- 
tionen nach den Anspriichen 1 und 10 dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Markierung durch radioakti- 
ve Isotope erfolgt. 

12. Verfahren zur Analyse von Agglutinaiionsreak- 
tionen nach den AnsprUchen 1 und 10 dadurch ge- 
kennzeichnet. daB die Markierung durch Marke- 
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renzyme erfolgt. 

13. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach den Anspruchen 1 und 10 dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Markierung durch Lumines- 
zcnzmarker erfolgt. 5 

14. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach den Anspruchen I und 10 dadurch ge- 
kennzeichnet. daB die Markierung durch Liganden 
erfolgt. die spezifisch und hochaffin Komplexe mit 
Molekulen bilden. die analytisch empfindlich nach- lo 
weisbar sind. 

15. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach den Anspruchen 1 und 10 dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Markierung durch Fluores- 
zensmarker erfolgt. 15 

16. Verfahren zur Analyse von Agglutinaiionsreak- 
tionen nach den Anspruchen 1 und 10 dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Markierung durch Biotin 
Oder Avidin erfolgt. 

17. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 20 
tionen nach den Anspruchen I und 10 dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die Markierung durch magne- 
tische Partikel erfolgt 

18. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
lionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 25 
daB einer der Reaktionspartner an Zellen gebun- 
den ist. 

19. Verfahren zur Analyse von Aggluiinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB einer der Reaktionspartner an Partikel mit ei- 30 
ner KorngroBe im Bereich von 0.001 \im bis 1 pjn 
gebunden ist. 

20. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB die Messung der Menge wenigstens eines der 35 
Reaktionspartner im Durchlauf durch Nutzung der 
natiirlichen Eigenschaften wenigstens eines der Re- 
aktionspartner Oder von Teilen von ihm erfolgt. 

21. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 40 
daB die Messung der Menge wenigstens eines der 
Reaktionspartner im Durchlauf durch Nutzung der 
spezifischen Eigenschaften der Markierung erfolgt. 

22. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 45 
daB zumindest ein Reaktionspartner der Agglutina- 
tionsreaktion vor der Agglutination in einem ein- 
gangsseitigen Teil der Mikrosaule durch Chroma- 
tographie von definierten Begleitstoffen befreit 
wird und die Agglutination mit dem Reaktionspart- so 
ner in einem darauffolgenden Teil der Mikrosaule 
erfolgt. 

23. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 und 22 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Begleitstoffe durch Gele fur die 55 
Stofftrennung nach GroBe mit AusschluBgrenzen 
groBer als 1 00 000- 10 00 000 abgetrennt werden. 

24. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 und 22 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Begleitstoffe durch Gele, die spe- eo 
zifische Immunoliganden tragen, abgetrennt wer- 
den. 

25. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 und 22 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Begleitstoffe durch lonenaus- 65 
tauschgele abgetrennt werden. 

26. Verfahren zur Analyse von Agglutinationsreak- 
tionen nach Anspruch 1 und 22 dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB die Abtrennung der Begleitstoffe 
durch Gele, die Lektine tragen, erfolgt. 

27. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen dadurch gekennzeichnet, daB eine Mikro- 
saule (!)♦ bestehend aus einem eingangsseitigen Teil 
(2) und einem ausgangsseitigen Teil (3), die durch 
ein fliissigkeitsdurchiassiges Fiherelement (9, 4), 
welches fiir die freien Reaktionspartner durchlassig 
ist, voneinander getrennt sind, paBfahig uber einem 
AuffanggefaB (8) losbar angeordnet ist. 

28. Anordnung zur Analyse von Aggiutinaiionsre- 
aktionen nach Anspruch 27 dadurch gekennzeich- 
net, daB sich in dem eingangsseitigen Teil der Mi- 
krosaule (2) Chromatographiematerialien (10, 11, 
12) befinden. 

29. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach Anspruch 27 dadurch gekennzeich- 
net, daB diese Chromatographiematerialien Mole- 
kularsiebgele sind, die vorzugweise aus Dextranen, 
Agarose oder Polyacrylamid hergestellt sind. 

30. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach den Anspruchen 27 und 28 dadurch 
gekennzeichnet, daB sich in dem eingangsseiiigem 
Teil der Mikrosaule verschiedene Chromatogra- 
phiematerialien in mehreren Schichten befinden. 

31. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach Anspruch 27 und 28 dadurchgekenn- 
zeichnet, daB die Chromatographiematerialien Mo- 
lekularsiebgele. Gele fiir die Afnnitatschromato- 
graphie, Gele fur die Immunosorbentchromatogra- 
phie und Gele fur die lonenaustauschchromatogra- 
phie sind. 

32. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach Anspruch 27 dadurch gekennzeich- 
net, daB im eingangsseitigen Teil der Mikrosaule 
eine Erweiterung (7) zum Einbringen und Mischen 
der Reaktanden vorgesehen ist. 

33. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach Anspruch 27 dadurch gekennzeich- 
net, daB die flussigkeitsdurchlassigcn Filterelemen- 
te durchlassig fiir Zellen aber undurchlassig fiir 
Chromatographiematerialien sind. 

34. Anordnung zur Analyse von Agglutinaiionsre- 
aktionen nach Anspruch 27 dadurch gekennzeich- 
net, daB die Fiherelemente Filter mit PorengroBen 
vorzugsweise im Bereich von 0,001 ^m bis 50 ^m 
sind. 

35. Anordnung zur Analyse von Agglutinaiionsre- 
aktionen nach Anspruch 27 dadurch gekennzeich- 
net, daB das AuffanggefaB zumindest in seinem Bo- 
denteil aus einem Material besteht, welches die op- 
tische Auswertung des Durch laufs gestattet. 

36. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach Anspruch 22 dadurch gekennzeich- 
net, daB die Mikros^ulen S^ulen mit einem innen- 
durchmesser von 0,5 mm bis 3,0 mm und einer LSn- 
ge von 5 mm bis 50 mm sind. 

37. Anordnung zur Analyse von Agglutinaiionsre- 
aktionen nach Anspruch 27 dadurch gekennzeich- 
net, daB eine Pluralitat von Mikrosaulen und Auf- 
fangbehaltern paBfahig zueinander in Reihen ange- 
ordnet ist. 

38. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach Anspruch 27 dadurch gekennzeich- 
net, daB eine Pluralitat von Mikrosaulen und Auf- 
fangbehaltern in Form einer Matrixanordnung zu- 
einander paBfslhig ist 

39. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
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aktionen nach Anspruch 27 und 38 dadurch ge- 
kennzeichnet, da3 die Auffanggef^fie Mikrotiter- 
platten sind. 

40. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach den Anspriichen 27, 37 und 38 da- 5 
durch gekennzeichnet, daO die Pluralitat von Mi- 
krosaulen und Auffangbehaltern paBfahig zu einem 
Zentrifugenrotor ausgebildei isi. 

41. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach Anspruch 27 dadurch gekennzeich- 10 
net, daB an den Mikrosaulen eingangsseitig ein In- 
nenkonus zur Aufnahme eines paBfahigen Pipet- 
tenkonus vorgesehen ist. 

42. Anordnung zur Analyse von Agglutinationsre- 
aktionen nach Anspruch 27 und 39 dadurch ge- 15 
kennzeichnet,daB die Messung des Durchlaufs in 
Mikrotiterplatien mit kommerziellen Readern er- 
folgt. 
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